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Kisspeptin ニューロンは性腺刺激ホルモン放出ホルモン (GnRH) の上位中枢ニューロンとして GnRH 分泌制御に大き
な役割を果たす。Kisspeptinニューロンは視床下部の前腹側室周囲核 (AVPV)と弓状核 (ARC)の2ヶ所に存在し、AVPV
のkisspeptinニューロンはGnRH, 黄体形成ホルモン（LH）のサージジェネレーターとして、一方、ARCのkisspeptin
ニューロンはneurokinin B (NKB), dynorphinを共発現することからKNDyニューロンと称され、これらの協働により
KNDyニューロンがGnRH, LHのパルスジェネレーターとして働くことが知られつつある。 
 本研究においては、老化に伴う視床下部弓状核のkisspeptin, NKB, dynorphinニューロンの変化と、それが下垂体前
葉からのLHのパルス状分泌にどの様に関わるかについて検索した。2~3ヶ月齢 (Young)、12~13ヶ月齢 (Young-Middle)、
19~22ヶ月齢 (Late-Middle)、24~26ヶ月齢 (Old)の雌雄Wistar ratを用い、内因性性ホルモンの影響を取り除くため、
実験2週間前に性腺摘除 (GDX)を行い、実験に用いた。右心房内に留置したカテーテルから6分間隔で3時間の連続採
血を行い、RIAによる血中LH濃度の測定を行った。採血後、深麻酔下にて4％パラホルムアルデヒドで灌流固定後、脳
を剖出、50 m の凍結切片を作製し、弓状核のKiss1 (kisspeptin遺伝子)、Tac3 (NKB遺伝子)、Pdyn（dynorphin遺
伝子）の in situ hybridizationおよびkisspeptin、NKB、dynorphin A、GnRHの特異的抗体を用いた免疫組織化学を行
い、陽性細胞数を計測、統計解析した。また、下垂体のGnRHへの反応性の変化を検証するため、連続採血中にGnRH
アゴニストを静脈内投与し血中LH濃度の変化を調べた。 












GnRH アゴニスト投与による下垂体 LH 分泌の変化の違いが生じるメカニズム、副腎皮質ホルモンの関与の可能性、ヒ
トの生殖機能研究への応用等について、多岐にわたる質疑が行われたが、何れも適切な回答がなされた。 
 本研究は、老化、閉経、更年期といった生殖機能の終焉の時期におけるkisspeptinニューロンの変化と生殖機能調節へ
の役割を世界で初めて調べ、報告した貴重な研究であり、基礎生殖生理学のみならず、臨床医学的研究への応用性も有す
る重要な知見を提供し、博士(医学)の学位論文として十分に価値あるものと認定した。 
 
 
